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STZ糖尿病ラットの心臓における norepinephrinetransporter機能の基礎的検討




























































た(R)-N-metyト3-(2-[125I] i odophenoxy) -3-pheny 1 propanami ne (R) -[125 IJMIPP)を設計
合成し、その基礎的検討を行った。その結果、 (R)-MIPPはNETに対してnisoxetineより
も約2倍高い親和性を持つこと、また(R)一[125I]MIPPを用いた結合阻害実験により、本化
合物の結合は、 nisoxetineでは阻害を受けるが、 SERT阻害剤である fluoxetineや
dopamine transporter (DAT)阻害剤であるGBR12909によっては阻害を受けず、 NETに対
し選択的であることが示された。また、マウスを用いて体内分布を検討した結果、 NA
神経の投射が多いといわれている青斑核や視床前核群への高い放射能集積が認められ、
神経投射に相関した分布を示した。詳細は別刷 1"-'5に記載する。
2)中枢性ニコチンレセフター機能のインピボ画像解析のための放射性機能探索分子の
開発
最近、記憶・学習・認知などの脳機能への脳内ニコチン性アセチルコリン受容体
(nAChR)の関与が注目されている。そこで核医学的手法を用いれば、ヒトで、のnAChRの脳
機能への関与を非侵襲的にインピボで把握できる可能性があり、そのための核医学イメ
ージング剤の開発が望まれている。本研究では、中枢性ニコチンレセフター機能のイン
ビボ画像解析のための放射性機能探索分子設計にあたり、ニコチンレセフ。ターへの親和
性が高いこと、脳移行性が高いこと等の条件を考慮して、母体化合物として(8)ニコチ
ン誘導体A85380を選択する方針が最も合理的で、あると考えた。さらに、ニコチン誘導体
の構造とニコチンレセプターとの相互作用に関するデータを基礎に分子レベルでのレセプ
ター相互作用に加え、合成の容易性、特に、ニコチンには立体異性体があり、その異性体
間でレセプターへの親和性に大きな差があることから、立体化学的に純度の高い合成が可
能であること、体内での安定性等を考慮して、従来にないピリジン環の 5位(メタ位)に
放射性ヨウ素を導入した(8)-5・ヨー ド-A85380(5IA)を開発した。本化合物は、インビトロレ
セプターアッセイにより、 (8)ニコチンの約 10倍高いニコチンレセプター親和性を示すこ
とを見出した。このことは、予想通り、 A85380のピリジン環の5位の置換基はレセプター
による分子認識において大きな影響を与えないことが認め、ヨウ素導入部位としての5位
の選択の有効性が示された。さらに、本化合物を動物に静注したところ、小脳に比べ視床
や大脳皮質に高く放射能が集積し、ニコチンレセプターの密度に応じた脳内局所集積を示
すことが明らかとなり、本化合物はインビボでも脳内のニコチンレセプターに結合してい
ること、またその分布を核医学イメージングできることが示された。詳細は別刷 6に記
載する。
3) F-18標識化合物の効率よい合成を目的としたF-18生成の基礎的検討
F-18製造のターゲットであるか18-水を核反応に使用後、 uvで照射、低温で蒸留する
ことにより、同位体純度の高い0-18-水を効率よく回収することができる装置を開発す
るとともに、得られたか18-水がト18標識化合物の合成に適していることを明らかにし
た。詳細は別刷7に記載する。
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